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Metylacja i jej rola regulacyjna wobec rodzicielskiego
pietna genomowego

Methylation of DNA is an epigenetic modification critical
for gametic imprinting
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metylacja DNA jest modyfikacja epigenetyczna odgrywajaca gtéwna rolg¢ w procesie pigtno-
wania gamet. Pigtnowanie gamet okresla zjawisko zréznicowanej ekspresji dla puli genéw ro-
dzicielskich w nowo powstalym organizmie. Celem pigtnowania jest to, aby z pary alleli odzie-
dziczonych od rodzicow, ekspresji ulegat tylko jeden okreslony allel matczyny lub ojcowski.
Zaburzenia w pigtnowaniu rodzicielskim moga powodowaé wystgpowanie choréb genetycznych
potomstwa (m.in. zespoty Angelmana (AS)/Pradera-Williego (PWS), Beckwitha-Wiedemanna
(BWS), Silver-Russella (SRS)) oraz wptywac na pojawienie si¢ zmian nowotworowych. Ponadto
zastosowanie niedojrzatych gamet (réwniez pod wzgledem pigtna) w technikach wspomaganego
rozrodu niesie ryzyko wystapienia choréb genetycznych w rozwoju osobniczym. Rodzicielskie
pietno genomowe ustalone podczas gametogenezy jest dziedziczone przez potomstwo i nie ule-
ga zmianom podczas rozwoju osobniczego.

pietnowanie gamet/genomu * metylacja DNA « modyfikacje epigenetyczne

Summary

Differences in epigenetic patterns in male and female organisms highlight the key role of epige-
netic mechanisms in development, initiated in gametogenesis. A consequence of imprinting is
the expression of only one allele — maternal or paternal. Disturbances in imprinting cause genetic
disorders (e.g., Angelman syndrome, Prader-Willi syndrome, Beckwith-Wiedemann syndrome,
Silver-Russell syndrome) or influence cancer development. Also immature gametes used in artifi-
cial reproductive technologies may increase the risk of genetic disorders in offspring. Imprinting
is heritable and does not change during the lifetime of an organism.
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Wykaz skrotow:

ART - techniki wspomaganego rozrodu (human-assisted reproduction technologies);

BORIS - biatko regulacyjne miejsc z pietnem (brother of regulation of imprinted sites);

CTCF - czynnik wigzgcy CCCTF (CCCTF-binding factor); DMD/DMR - domena/region

o zréznicowanej metylacji (differentially methylated domain/differentially methylated region);
DNMT - metylotransferaza DNA (DNA-methyltranspherase); IC/ICR - centrum pigtnowania/region
kontroli pietnowania (imprinting center/imprinting control region); ICSI - docytoplazmatyczna
mikroiniekcja plemnika (intracytoplasmic sperm injection); UPD - disomia jednorodzicielska

(uniparental disomy).

Zmiany epigenetyczne sa odpowiedzialne za wystgpowa-
nie i dziedziczenie wzoru ekspresji genéw, przy czym nie
wplywaja na sekwencj¢ nukleotydowa DNA. Giéwnym me-
chanizmem epigenetycznym regulujacym ekspresje genéw,
oprdcz czynnikow epigenetycznych, takich jak acetylacja
czy fosforylacja jest symetryczna metylacja cytozyny w po-
zycji 5’ dinukleotydu CpG. Metylacja odpowiedzialna jest
za pigtnowanie gamet, inaktywacj¢ chromosomu X, a takze
zmiany w konformacji biatek oraz wyciszanie ekspresji ge-
néw z udzialem niskoczasteczkowego RNA [46]. Ponadto
metylacja reszt lizynowych histonéw wptywa na zmiany
konfiguracji chromatyny, tzn. w zaleznosci od tego, kt6-
ra lizyna jest zmetylowana, rézny jest poziom aktywnosci
transkrypcyjnej danego genu, np. metylacja H3K4 w miej-
scu startu transkrypcji jest skorelowana z aktywna ekspre-
sja genu, w przeciwienistwie do metylacji H3K9 w promo-
torze, wywolujacej brak ekspresji genu [9]. Obserwowane
od lat ré6znice we wzorach metylacji genomu w zaleznosci
od plci, wskazuja na istotng role mechanizméw epigene-
tycznych w prawidtowym rozwoju organizméw poczaw-
szy od gametogenezy.

Do prawidlowego rozwoju ludzkiego zarodka konieczna
jest jednoczesna obecno$¢ genomow meskiego i zenskie-
go, ktore r6znia si¢ w funkcjonowaniu, co zostato odkry-
te podczas uzyskiwania zarodkéw mysich w wyniku mi-
kromanipulacyjnego podawania przedjadrza do oocytu
[16,33,41]. Zaobserwowano, ze embriony ginogenetycz-
ne (dwa przedjadrza zeriskie w oocycie) oraz androgene-
tyczne (mgskie) nie rozwijaly si¢ prawidlowo i obumiera-
ty, mimo prawidlowej liczby chromosoméw. Wykazano,
ze genom ojcowski jest odpowiedzialny za wczesny rozwdj
tozyska, natomiast matczyny za rozwéj zarodka, co jedno-
znacznie oznacza nierownocenno$¢ genetyczna genomow
matki i ojca [5,17]. Réznice funkcjonalne genoméw rodzi-
cielskich wynikaja z tzw. pigtnowania gamet (imprinting),
do ktérego dochodzi podczas gametogenezy.

PIETNOWANIE GAMET A METYLACJA DNA

Pigtnowanie (wylaczenie) okresla zjawisko zréznicowane;j
ekspresji dla pewnej puli genéw rodzicielskich w nowo po-
wstalym organizmie i dotyczy 0,1-1% wszystkich genéw
[59]. Jest rzecza funkcjonalnie istotna, aby z pary alle-
li odziedziczonych od rodzicéw, ekspresji ulegat tylko je-
den okreslony allel (matczyny lub ojcowski). Dotychczas
u ssakéw zidentyfikowano 27 regionéw chromosomoéw
zawierajacych prawie 80 jednostek transkrypcyjnych (tj.
grup transkryptéw o wspdlnej lokalizacji chromosomowej)

ulegajacych pigtnowaniu, w tym okoto 40 u ludzi i ponad
2000 u myszy [53,60]. Mechanizm pigtnowania polega na
metylacji DNA, w wyniku ktérej geny metylowane staja
si¢ nieaktywne. NatoZenie pigtna poprzez metylacje DNA
zachodzi podczas gametogenezy (ryc. 1) [1,8].

Pigtnowanie w oocytach odbywa si¢ podczas fazy wzrostu
oocytéw I rzedu. W stadium pecherzykéw pierwotnych lub
pierwszorzedowych napigtnowaniu ulegaja geny: Snrpn,
Znf127, Ndn; natomiast przy pecherzykach drugorzedo-
wych pietnowanie dotyczy genéw: Peg3, Igf2r i p57KiF?
[26,47,54]. W meskich komoérkach rozrodczych do nato-
zenia pi¢tna dochodzi w spermatocytach I rzedu w czasie
leptotenu i zygotenu [1,8,38]. W meskiej linii komérek
rozrodczych dotychczas szczegétowo zajgto si¢ 3 genami:
IGF2/HI9, Rasgrfl, Gtl2 [44,70]. Wzér pigtna odziedzi-
czony od rodzicow nie ulega zmianom w trakcie rozwo-
ju organizmu, mimo ze procesom réznicowania komoérek
i tkanek towarzysza liczne modyfikacje epigenetyczne ca-
tego genomu. Cykl przeprogramowania komorek zosta-
je zakoriczony na wczesnych etapach rozwoju zarodka.
Wtedy to dochodzi do wytworzenia pierwotnych komo-
rek piciowych, ktére ulegaja przemieszczeniu do zawiaz-
kéw gonad. W tym czasie rozpoczyna si¢ wymazywanie
rodzicielskiego pigtna genomowego. Proces ten zostaje za-
koniczony w profazie I podziatu mejotycznego w przypad-
ku oocytéw, natomiast w przypadku spermatogonii odby-
wa si¢ to na etapie mitozy [1,49].

Jedna z modyfikacji epigenetycznych calego genomu jest
metylacja towarzyszaca pigtnowaniu gamet, ale catkowi-
cie niezalezna od procesu gametogenezy. Podczas rozwo-
ju gamet, kiedy dochodzi do wymazania i ponownego na-
lozenia pigtna gametom, wystepuje spadek a nastgpnie
wzrost liczby metylowanych grup DNA. Po zaptodnieniu
dochodzi do gwattownej demetylacji obu genomdéw, zanim
zarodek osiagnie stadium moruli. Genom ojcowski ulega
gwaltownej demetylacji jeszcze przed utworzeniem przed-
jadrza meskiego, natomiast demetylacja genomu matczy-
nego rozpoczyna sig i stopniowo postepuje po powstaniu
obu przedjadrzy. Jedynie geny, ktérych dotyczy zjawisko
pietnowania nie ulegaja zmianom w metylacji i tym sa-
mym zarodek dziedziczy wzdr pigtnowania od rodzicéw.
Po osiagnigciu przez zarodek stadium moruli oba genomy
ulegaja de novo metylacji (ryc. 1) [1,8,10,20,24]. Metylacja
genomu zarodka (niezalezna od pigtnowania), jest kontro-
lowana podczas kolejnych cykli replikacyjnych przez mety-
lotransferazy DNA (DNMT — DNA-methyltranspherase),
gtéwnie DNMT3a, DNMT3b oraz DNMT3L [11,25,55,56].
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Ryc. 1. Zjawisko pietnowania gamet (schemat); na chromosomach
zaznaczono kolorami: czerwony — pietnowanie genéw matki,
zielony — pietnowanie gendw ojca

Zaobserwowano, ze zaburzenia w funkcjonowaniu tych en-
zyméw lub brak ich funkcji podczas spermatogenezy po-
woduja zaburzenia przebiegu metylacji lub jej zatrzymanie.
Metylazy DNMT (homolog mysi — Dnmt) katalizuja prze-
niesienie grupy metylowej z donora (S-adenozylometionina)
na pozycje 5’ pierscienia cytozyny w dinukleotydach wysp
CpG (ryc. 2). W czasie trwania stadiow zygota — blastocy-
sta odbywa si¢ pasywna demetylacja genomu zalezna od
replikacji, poniewaz enzym Dnmt1 nie ma dost¢pu do jadra
komoérkowego az do zarodkowego stadium osmiokomor-
kowego, kiedy to wnika do niego i bierze udziat w jednym
cyklu replikacyjnym, a nastgpnie ponownie zostaje wyklu-
czony [29]. Sposéb funkcjonowania metylazy Dnmt1 od-
kryto u myszy, u ktérych zastosowano wykluczenie genu
(nokaut) postaci Dnmtl oocytowej i przedimplantacyjnej,
kiedy to wykazano, ze brak tego enzymu w oocytach po-
woduje obumieranie wigkszosci potomstwa na wczesnym
etapie rozwoju. Ponadto allele z pigtnem traca okoto 50%
metylacji, co podkresla rol¢ enzymu podczas zaptodnie-
nia [43,59]. Po implantacji zarodka niezmetylowane allele
gendw z pigtnem ulegaja metylacji de novo przez metyla-
zy Dnmt3ai 3b [11,24,25,55,56]. Potwierdzity to badania
prowadzone na myszach z nokautami genéw kolejnych de-
metylaz DNA:

(i) genotyp Dnmtl~: zatrzymanie rozwoju zarodka od
8,5 dnia po demetylacji genomu;

(ii) genotyp Dnmt3a™: zaburzenia funkcjonowania jeli-
ta, defekt spermatogenezy oraz $§mier¢ w wieku 4 ty-
godni;

(iii) genotyp Dnmt3b™: demetylacja satelitarnego DNA,
defekty w cewie nerwowej oraz obumarcie zarodka
w 14,5-18,5 dniu rozwoju;

(iv) genotyp Dnmt3a™-, 3b”~: zablokowanie inicjacji me-
tylacji DNA zarodka de novo po implantacji oraz za-
trzymanie rozwoju zarodka po 8,5 dniach;

(v) genotyp Dnmt31”~: uniemozliwienie utrzymania piet-
na matczynego w oocytach oraz nieptodnos¢ samcow
na skutek defektéw spermatogenezy [55]. Demetylaza
Dnmt3l ma zdolnos$¢ autometylacji [1,73].

PIETNOWANIE GAMET A TECHNIKI WSPOMAGANEGO ROZRODU

Liczne badania dowiodty, ze zaburzenia wzoru pigtna moga
by¢ odpowiedzialne za nieprawidtowy rozwoj zarodka oraz
moga wykazywac $cisty zwiazek z niektérymi choroba-
mi o podlozu genetycznym [2,3,15,28,46,48,69]. Do pra-
widlowego rozwoju zarodka niezbedne jest wymazanie
pietna gamet podczas gametogenezy. Jezeli w technikach
wspomaganego rozrodu (ART — human-assisted reproduc-
tion technologies) stanowigcych w niektérych krajach az
1-3% wszystkich zywych urodzen, zostang wykorzystane
gamety, ktére nie osiagnety wymaganego poziomu dojrza-
tosci, w powstatym zarodku moga si¢ pojawic¢ zaburze-
nia rozwoju na skutek braku prawidlowej aktywacji ge-
noéw niezbgdnych do jego rozwoju [12,14,48,49]. Dotyczy
to w szczegdlnosci zastosowania metody docytoplazma-
tycznej mikroiniekcji plemnika (ICSI — intracytoplasmic
sperm injection) [51]. Zaburzenia pigtnowania moga tak-
ze wynikaé z dojrzewania oocytow in vitro, przeprowa-
dzania manipulacji na oocytach i hiperstymulacji jajnikéw,
a takze w wyniku pozyskiwania do rozrodu niedojrzatych
plemnikéw [2]. Moze to wynika¢ z tego, iz geny ulega-
ja pietnowaniu na réznym etapie rozwoju komorek roz-
rodczych [64]. Zaobserwowano wigcej nieprawidlowosci
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w pigtnowaniu matczynym [76]. Ciekawym wydaje si¢
stwierdzenie, ze zmiany wzoru metylacji DNA towarzy-
szace pigtnowaniu, moga by¢ takze wynikiem sposobu od-
zywiania si¢ matki podczas ciazy [42,66,74] oraz moga
by¢ zwiazane z przebytym stresem [6]. Wplyw zmian
epigenetycznych daje si¢ zauwazy¢ réwniez w przypad-
ku klonowania somatycznego [16]. Wigkszos¢ zarodkéw
uzyskanych w ten sposéb charakteryzuje si¢ wieloma za-
burzeniami rozwojowymi lub zamiera krétko po implan-
tacji. Sugeruje sig, ze przyczyna tego zjawiska moze by¢
brak odpowiednich warunkéw do przeprogramowania ja-
dra somatycznego w zygotyczne. Jadro komoérki somatycz-
nej ma bowiem juz swoja histori¢ i po wielu podziatach
mitotycznych ekspresja genéw jest w nim inna od ekspre-
sji genéw jadra zygotycznego.

ZABURZENIA PIETNOWANIA GAMET A CHOROBY GENETYCZNE

W przypadku wigkszosci genéw autosomalnych allele
ojca i matki sg réwnocenne — nie ma réznic w potencjale
ekspresji migdzy dwoma rodzicielskimi allelami. Jednak
wiele genéw u cztowieka znanych jest z ekspresji tylko
jednego allelu rodzicielskiego — matczynego lub ojcow-
skiego, nigdy zas$ z obu jednoczesnie. Jeden z alleli ulega
represji w danym typie komérki przy zachowaniu prawi-
dtowej, niezmienionej aktywnosci drugiego allelu. W nie-
ktérych przypadkach wybér allelu ulegajacego ekspresji
nie jest przypadkowy, a allel ulegajacy represji jest wtedy
dziedziczony zawsze po ojcu lub zawsze po matce (ryc. 3)
[1,42,43,56,59].

Zaobserwowano zwiazek zaburzen pigtnowania rodziciel-
skiego z chorobami genetycznymi potomstwa, ktérych

jednym z objawdéw jest opdéZniony rozwdj umystowy.
Sa to m.in.: zesp6t Angelmana (AS)/Pradera-Williego
(PWS) (locus 15q11-q13), Beckwitha-Wiedemanna (BWS)
(11p15.5), Silvera-Russella (SRS) oraz tzw. syndrom
duzego potomstwa (u owiec i bydta) [2,19,52,68,72].
Zaobserwowano takze zwiazek zaburzei pigtnowania z po-
jawianiem si¢ zmian nowotworowych. Sugeruje sig, ze na
skutek hipometylacji protoonkogenéw dochodzi do ich eks-
presji i pojawienia si¢ nowotworu [20,62]. Zaobserwowano
takze zmieniony wzor metylacji genu H79 (11p15.5) u25%
mezczyzn z oligozoospermia [18,50,51]. Gen H19 pigtno-
wany jest ojcowsko, obserwuje sig¢ stosunkowo wysoki po-
ziom mRNA dla tego genu i ulega on ekspresji w trofobla-
Scie [62,70]. Zaobserwowano, ze hipometylacja genu H19
moze by¢ czynnikiem prowadzacym do inaktywacji genu
IGF2 w obu allelach rodzicielskich, co skutkuje zaburze-
niami w rozwoju zarodka i moze by¢ przyczyna powsta-
nia kosmoéwczaka [62,70].

U cztowieka opisano dotad wiele przyktadéw choréb zwia-
zanych z zaburzeniami pigtnowania, jakkolwiek zespoty
Angelmana (AS), Pradera-Williego (PWS) oraz Beckwitha-
Wiedemanna (BWS) i Silvera-Russella (SRS) stanowia
choroby opisywane zaréwno klinicznie jak i molekularnie.

Zespot Angelmana — wystepuje z czgstotliwoscia 1/12000
urodzen, charakteryzuje si¢ op6Znieniem umystowym, za-
burzeniami mowy, ataksja ruchowa, autyzmem, nadpobu-
dliwoscia (czesty Smiech, podniecenie). Czgsto towarzyszy
mu mniejsza masa mézgu. Jest wynikiem braku ekspresji
lub tez utraty funkcjonalnosci genu UBE3A dziedziczo-
nego po matce, umiejscowionego w locus 15q11.2-q13
[22,49]. Produkt tego genu — ligaza ubikwitynowa, jest
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odpowiedzialny za wskazanie wybranych biatek do degra-
dacji poprzez ich ubikwitynacj¢. Gen UBE3A jest genem
napigtnowanym i ulega ekspresji tylko w mézgu z allelu
matczynego, natomiast ojcowska kopia pozostaje wyci-
szona [22,49,75].

Zespol Pradera-Williego — charakteryzuje si¢ hipotonia,
problemami z ssaniem u noworodka oraz nadmiernym
apetytem prowadzacym z wiekiem do rozwoju otytosci
(przypuszczalnie na skutek zaburzonej regulacji home-
ostazy glukozy przez biatko regulatorowe NRF-1 lub za-
burzonej ekspresji genu MEGEL2 na wczesnych etapach
rozwoju ukladu nerwowego) [13,57]. Rowniez zdolnosci
motoryczne i nauka mowy sa nieprawidtowe. Towarzysza
mu takze hipogonadyzm i nieptodnos$¢. Przypuszcza sig,
ze za uwidocznienie fenotypu PWS odpowiedzialna jest
ekspresja allelu ojcowskiego, przy wyciszonym allelu mat-
ki [22,49,72].

Oba zespoty, zaréwno AS jak i PWS, wykazuja r6zne, cha-
rakterystyczne dla siebie objawy fenotypowe, tym niemnie;j
mikrodelecja regionu 15q11.2-q13 jest elementem wspol-
nym obu zespotéw. W regionie tym znajduje si¢ wiele ge-
néw, ktoérych delecja oraz zjawisko pigtnowania powodu-
je, ze ta sama wada genetyczna fenotypowo objawia sig
w rézny sposéb. W przypadku AS wystepuje mikrode-
lecja genu UBE3A na allelu matczynym, gdzie znajduje
si¢ aktywna kopia tego genu, jakkolwiek cechy fenotypo-
we nie wynikaja z utraty innych genéw z pigtnem znajdu-
jacych sig takze w tym regionie. Natomiast w przypadku
PWS jest odwrotnie — fenotyp jest wynikiem mikrodelecji
prowadzacej do utraty genéw, ktdre ulegaty ekspresji z al-
lelu ojcowskiego, a utrata ojcowskiej kopii genu UBE3A
nie jest czynnikiem prowadzacym do zmian fenotypowych,
poniewaz gen ten jest wyciszony [22,71].

Istnieje wiele mechanizméw molekularnych oprécz opisa-
nej wyzej mikrodelecji, ktére moga wywotywac obydwa
zespoly [2,28,71]. Delecja regionu 15q11.2-q13 zawiera-
jacego aktywna kopig genu UBE3A wystepuje w 65-75%
przypadkow AS [2,28,71]. Do innych przyczyn nalezy tak-
ze ojcowska disomia jednorodzicielska (UPD — paternal
uniparental disomy), w ktérej obie kopie chromosomu 15
sg dziedziczone ojcowsko i tym samym zawieraja pig¢tno
ojcowskie z wyciszona kopia genu UBE3A [28,71]. W ta-
kim przypadku méwi si¢ o przyczynach epigenetycznych
AS, a nie genetycznych, poniewaz nie dochodzi do zmian
w sekwencji DNA. Mechanizm ten stanowi 5% przypad-
kéw AS. Ponadto mutacje punktowe genu UBE3A (10%
przypadkéw) prowadzace do utraty funkcji genu, przy jed-
noczesnej ekspresji kopii matczynej i zachowanym prawi-
dlowym wzorze pig¢tnowania, tez moga powodowaé AS
[28,71]. Rowniez zaktdcenia samego pigtnowania polega-
jace na tym, iz kopia matczyna ma epigenom ojcowski, sta-
nowia 2-3% przypadkéw AS. Tego typu zakltécenia pro-
wadzi¢ moga do zmian w sekwencji nukleotydowej DNA,
a zwlaszcza do matych delecji nukleotydéw w tzw. cen-
trum pigtnowania (IC — imprinting center lub ICR — im-
printing control region), ktérego funkcja nie jest doktad-
nie poznana, ale przypuszcza si¢, ze moze mie¢ udziat
w ustalaniu prawidlowego wzoru pigtnowania alleli ro-
dzicielskich [72]. Na przykiad domena o zréznicowanej
metylacji (DMD - differentially methylated domain lub
DMR - differentially methylated region) [58], dlugosci 2
kpz, umiejscowiona na allelu ojcowskim genu H19 w od-
legtosci -2 do -4 kpz od miejsca startu transkrypcji, od-
grywa role centrum pigtnowania, ktérego delecja powo-
duje utratg pigtna gendéw H19 i IGF2 [4,58,65]. IC/ICR
sg to sekwencje DNA umiejscowione w poblizu promo-
toréw genéw pigtnowanych. Regiony te zawieraja tande-
mowo utozone sekwencje repetytywne. Srednia dtugosé
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ICR wynosi 18-170 pz i jest powtérzona 6-9 razy. Do ta-
kich miejsc moga si¢ przytacza¢ czynniki transkrypcyj-
ne, np. CTCF (CCCTC-binding factor — istotny dla ICR
pigtnowanej domeny H19/Igf2), czy czynnik YY1 (dla
DMR genu Peg3) [34,35,60,61]. YY1 jest biatkiem typu
Gli-Kruppel, ktére rozpoznaje sekwencje CGCCATnTT
(n — dowolny nukleotyd) umiejscowiona blisko promoto-
ra lub pierwszego intronu genéw Peg3, Xist, Tsix, Nespas.
YY1 zawiera motyw palcéw cynkowych wiazacych sie do
DMR wymienionych genéw [35,36,37]. Biatko to powodu-
je wzrost wydajnosci transkrypcyjnej. Ponadto wptywa na
zmiang oddziatywan przestrzennych migdzy sktadnikami
kompleksu transkrypcyjnego poprzez wyginanie czastecz-
ki DNA w rejonie promotora. Wzor metylacji IC/ICR jest
rozny w zaleznosci od pochodzenia — centrum matczyne
zawiera wigcej metylowanych wysp CpG niz centrum oj-
cowskie [40]. Okoto 80% gendéw z pigtnem jest fizycznie
potaczonych migdzy soba zespotowo, co umozliwia wspol-
ny udzial ICR i elementéw regulatorowych [60].

Zespol Beckwitha-Wiedemanna — pojawia si¢ z czestotli-
woscia 1/14000 zywych narodzin i charakteryzuje si¢: ma-
krosomia ptodowa, ubytkiem powltok jamy brzusznej, hipo-
glikemia okotourodzeniowa oraz powigkszonym jezykiem.
Ponadto BWS czegsto towarzysza: hemihipertrofia (nieréwny
wzrost jednej czesci ciata wzgledem drugiej), organomega-
lia, charakterystyczny wyglad twarzy i ksztatt uszu. Dzieci
z zespolem BWS czgsciej zapadaja na nowotwory zarodkowe
oraz guz Willmsa (u 5-7% dzieci z BWS). Zaobserwowano,
ze wszystkie przyczyny wystgpowania BWS sa §cisle zwia-
zane ze zjawiskiem pigtnowania. Najwigkszy odsetek spora-
dycznych przypadkéw BWS (60%) wynika ze zmian mety-
lacji wptywajacych na ekspresje alleli z pigtnem ojcowskim
(IGF2 i KCNQIOT) lub matczynym (H19 i CDKNIC).
Prawie 20% stanowia przypadki wynikajace z disomii jed-
norodzicielskiej ze strony ojcowskiej, natomiast etiologia
mechanizmu powstawania okoto 25% przypadkéw pozo-
staje niewyjasniona [48,49]. Prawie 40% przypadkéw BWS
jest nastgpstwem utraty metylacji matczynej, co prowadzi
do epimutacji i defektu w IC2. Szacuje sig, ze wsréd okoto
1% przypadkéw BWS pojawieniu si¢ AS moga towarzyszy¢
niezréwnowazone translokacje chromosomowe obejmujace
region na ramieniu q chromosomu 15 [48].

Zespot Silvera-Russella — jest klinicznie heterogennym
zespolem zaobserwowanym po raz pierwszy w potowie
lat 50 ub.w. niezaleznie przez Silvera i Russella [19,21,63].
Charakteryzuje si¢ m.in. opéZnionym wzrostem wewnatrz-
macicznym, ktéremu towarzysza asymetria i dysmorfia cia-
fa, zahamowany rozwdj czaszki, charakterystyczne rysy twa-
rzy (w tym nisko osadzone uszy), nadmierna potliwos¢ oraz
hipoglikemia. Zespo6t ten nie jest szczegdtowo opisany pod
wzgledem molekularnym, jednak wiadomo, ze jego wy-
stgpowanie ma Scisty zwiazek z pigtnem genéw umiejsco-
wionych na chromosomach 7, 8, 11, 15, 171 18 [7,19,21,63].
Przyczynami SRS opisanymi najszerzej sa zaburzenia pigtna
na chromosomach 7 i 11, co stanowi 70% przypadkéw tego
zespolu. W tym 60% dotyczy dysregulacji genéw z pigt-
nem w locus 11pl5, gdzie dochodzi do epimutacji ICRI1,
a to z kolei prowadzi do hipometylacji ICR1 w locus ge-
néw IGF2/H19 [19,63]. Szacuje sig, ze w 35-65% przy-
padkéw SRS fenotyp jest Scisle zwiazany z hipometylacja
genu H19 [21,63]. Okoto 10% przypadkéw dotyczy diso-
mi jednorodzicielskiej (UPD) chromosomu 7 pochodzenia

matczynego, na ktérym zaburzeniu ulega wzor pigtna w loci
Tp11.2-p13 i/lub 7q31-qter. Réwniez dziedziczenie mutacji
genu CFTR pochodzenia matczynego moze by¢ przyczy-
na wystapienia SRS, jednak nadal nie jest to pewne [7,63].

Biatko BORIS

Biatko BORIS (brother of regulation of imprinted sites)
jest swoistym dla meskich komoérek rozrodczych paralo-
giem biatka CTCF [39,67]. Obydwa biatka biora udziat
w regulacji epigenetycznej gendéw przez tworzenie insu-
latoréw wrazliwych na metylacje, ktére sa odpowiedzialne
m.in. za inaktywacj¢ chromosomu X oraz ekspresj¢ genéw
z pigtnem [77]. Sa to biatka zachowane w ewolucji, ktére
pojawity sie przeszto 100 mln lat temu [27]. Ulegaja ubi-
kwitynacji oraz moga si¢ wigza¢ do ponad 20000 miejsc
w ludzkim genomie. Ponadto maja domeng ztozona z 11
palcow cynkowych, ale rézne korice: aminowy i karbok-
sylowy, co jest czynnikiem decydujacym o zréznicowanej
funkcji obu bialek [45]. CTCF ulega ekspresji we wszyst-
kich tkankach organizmu, natomiast BORIS obecne jest
wylacznie w gonadzie meskiej i ulega ekspresji w trak-
cie spermatogenezy [45,67]. Wyjatek stanowiag nowotwo-
ry, w obecnosci ktérych dochodzi do ekspresji tego biatka
w réznych tkankach. BORIS odpowiedzialne jest za utrzy-
manie réznego wzoru metylacji w ICR genéw IGF2/H19
[32]. U myszy, u ktérych ekspresja genéw zalezy od ICR,
BORIS wiaze si¢ podczas metylacji z ICR, CTCF réw-
niez do ICR, ale tylko do niezmetylowanego chromoso-
mu pochodzenia matczynego. Mozna wigc powiedziec, ze
BORIS ustanawia wzoér metylacji, ktéry nastgpnie ulega
interpretacji przez CTFC, a to w konsekwencji prowadzi
do regulacji ekspresji genéw pigtnowanych 1gf2/H19 [7].

Sposéb dziedziczenia fenotypu spowodowanego przez mu-
tacje genu z pigtnem nie przektada si¢ na sposéb dziedzi-
czenia autosomalny dominujacy, autosomalny recesywny
czy zwiazany z chromosomem X. Fenotyp obecny jest wy-
facznie wtedy, gdy zmutowany allel jest dziedziczony na
chromosomie ojcowskim i ulega ekspresji w przeciwien-
stwie do wyciszonego. Powoduje to obecnos¢ tych samych
nieprawidtowosci genetycznych u odlegtych sobie czton-
kéw rodziny. W przypadku mutacji w genie UBE3A lub
tez wystapieniu defektu IC, niezwykle istotne jest to, kto
przekazuje zmutowany allel potomstwu. AS obserwowany
jest tylko w wyniku przekazania mutacji w linii matczynej
[75]. Mutacja tego genu w kopii allelu odziedziczonego po
ojcu bedzie wyciszona i tym samym nie pojawi si¢ feno-
typ AS. Ojciec nosiciel zmutowanego allelu przekaze mu-
tacje 50% potomstwa (zawiera 2 allele, 1 z mutacja, dru-
gi bez), a poniewaz jednoczesnie ma on allel podlegajacy
imprintingowi, gen bedzie wyciszony [75]. Matka, ktéra
odziedziczyta zmutowany gen po swoim ojcu bedzie z kolei
przekazywata potomstwu to pigtnowanie i tym samym, je-
$li przekaze ona zmutowang kopie potomstwu, bedzie ono
posiadato mutacje¢ na aktywnym allelu [75].

Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na tzw. hipoteze konfliktu
materiatu genetycznego ojca i matki [23,30,31,52]. Mowi
ona, ze genom ojcowski ukierunkowany jest na maksy-
malne wykorzystanie zasobéw matczynych do rozwoju
potomstwa, aby byto duze, zdrowe i dobrze rozwinigte.
Jednoczesnie genom matki nastawiony jest na zabezpiecze-
nie zasobow przysztemu potomstwu, tak aby ich wielkos¢
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i liczebnos¢ pozostata optymalna. Hipoteza konfliktu jest
zgodna z obserwacjami prawidlowej ekspresji wigkszosci
genéw ulegajacych pigtnowaniu.

Pigtnowanie genéw odgrywa znaczaca rolg podczas roz-
Wwoju nowego organizmu, rozwoju poszczeg6lnych linii

PismiennicTwo

komérkowych oraz w uwarunkowaniu niektérych cho-
réb, tak wigc poznanie zasad rzadzacych zmianami epi-
genetycznymi, zwlaszcza dotyczacych wzoréw metylacji
poszczegdlnych genéw, chromosomoéw, a nawet catego
genomu, wydaje si¢ jednym z waznych priorytetow wspot-
czesnej nauki.
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